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【序論】 
口腔がんは舌や歯槽，頬粘膜とした口腔内の様々な部位に発生し，世界で 6 番目に高頻度
にみられる悪性腫瘍であり，口腔扁平上皮がんは口腔がんの約 90％を占める(Siegel , 
2014)．現在の標準治療は早期がんや切除可能な限局性進行がんに対しては，術前もしく
は術後放射線照射併用の手術療法である．生存率は早期がんで 80％程度，進行がんの場合
は 20－30％とされる（Dumache et al., 2015）．最近の画像検査や手術療法，放射線療法，
がん薬物療法の進歩にも関わらず，口腔がん全体での生存率はこの 50 年間で 15％，最近
20 年間では 5％の改善にとどまるのが現状である（Chinn et al., 2015）． 
 口腔がんの診断・治療法開発ののターゲットとなりうるがん組織で高頻度の発現を示し
正常臓器での発現が比較的少なく，がん細胞の機能に重要な役割を果たす可能性のあるが
ん関連分子を同定するため，DNA マイクロアレイや組織マイクロアレイ等を用いた各種固
形腫瘍のゲノムワイド遺伝子発現解析プロファイルや既存の発現情報データベースのデー
タから診断・治療標的分子候補を探索した（Daigo and Nakamura, 2008; Daigo et al, 2013; 
Kakiuchi, et al., 2003）．さらに口腔がんで高頻度かつ高レベルの発現が確認されて，正常臓
器ではほとんど発現していないキネシンをコードする遺伝子のなかから kinesin family 
member 11（KIF11）に着目した．KIF11 の遺伝子産物の生理的機能はキイロショウジョウ
バエ，アフリカツメガエル，線虫，各種哺乳類由来の細胞等においては，染色体のポジショ
ニング，中心体の分離，および細胞の有糸分裂における双極紡錘体の樹立やゴルジ体からの
分泌タンパク輸送等が報告されている（Ferenz et al., 2010; Wakana et al., 2013）．いくつか
の文献において，KIF11 は膠芽腫，肺がん，悪性中皮腫，胃がんなどのヒトのがんでの発現
が報告されている（Venere et al., 2015; Kato et al, 2016; Schneider , et al., 2017）． 
【実験材料・方法】 
本研究においては，5 つの口腔扁平上皮がん細胞株（FaDu, SCC9, CAL27,HSC3, HSC4）
と口腔粘膜から分離したヒトケラチノサイト（HOMK100）を使用した．FaDu, SCC9, 
CAL27 はアメリカンタイプカルチャーコレクション社（ATCC; Rockvill, MD, USA）から
入手した．HSC3 および HSC4 は理研バイオリソースセンター（つくば）から入手し，
HOMK100 はセルリサーチコーポレーション社（シンガポール）から入手した．8 例の口
腔扁平上皮がんの凍結組織試料は ProteoGenex 社（Inglewood, CA, USA）から入手し，正
常口腔（舌）組織試料は Clontech 社（Palp Alto, CA, USA）から入手した．加えて，組織マ
イクロアレイを用いた免疫組織染色のため熊本大学歯科口腔外科で根治的腫瘍切除術を施
行された 99 例の口腔扁平上皮がん組織と隣接する口腔正常組織試料を得た．本研究におけ
る臨床試料の使用については倫理審査委員会で承認を受けた． 
5 つの口腔扁平上皮がん細胞株，1 つの正常口腔上皮細胞株，8 個の口腔扁平上皮がん組
織，1 つの正常口腔組織のサンプルを用いて，定量的リアルタイム PCR を施行して KIF11
のｍRNA 発現解析を行った．また，５つの口腔扁平上皮がん細胞株を用いて，ウェスタン
ブロット解析により KIF11 タンパクの発現解析を行った．また 2 つの口腔扁平上皮がん細
胞株（HSC4, FaDu）と正常口腔上皮細胞株（HOMK100）で蛍光免疫細胞化学染色を施行
し，KIF11 タンパクの口腔扁平上皮がんにおける主な細胞内局在を確認した． 
さらに口腔扁平上皮がんにおける KIF11 タンパク発現の臨床病理学的意義の検討のため，
99 例の口腔扁平上皮がんを網羅する組織マイクロアレイを用いた免疫組織化学染色を行っ
た． 
次に RNA 干渉（RNAi）法を用いた実験による KIF11 の口腔扁平上皮がん細胞における
機能の評価を行った．HSC4 および FaDu の 2 細胞株に対して KIF11 に対する 2 種類の
siRNAとコントロールとなる2種類の siRNAを導入後にコロニー形成アッセイおよびMTT
アッセイを実施し，細胞増殖能を確認した．また siRNA の導入後に caspase3/7 アッセイお
よび AnnexinV アッセイを施行し，細胞死の評価を行った． 
口腔扁平上皮がん細胞における KIF11 のキネシン ATP アーゼ活性の役割を評価するた
め，HSC4細胞にKIF11のATPアーゼ活性の選択的阻害剤である低分子化合物（SB743921）
を 4 段階の濃度で投与し，MTT アッセイ，フリーサイトメトリー，細胞のライブセルイメ
ージングで，細胞活性，細胞周期，細胞形態の評価を行った． 
 
【結果】 
リアルタイム PCR およびウェスタンブロット解析では，5 つの口腔扁平上皮がん細胞株
全てにおいて KIF11 mRNA および KIF11 タンパクの高レベルの発現を認めたが，正常口腔
上皮細胞株（HOMK100）においてはほとんど発現を認めなかった．また口腔扁平上皮がん
組織 8 例のうち 6 例において，正常口腔上皮よりも高いレベルの KIF11 ｍRNA の発現を
確認した．さらに蛍光免疫細胞化学染色により，口腔扁平上皮がん細胞における KIF11 タ
ンパクの局在は主に細胞質であることを確認した． 
口腔扁平上皮がん患者における KIF11 タンパク発現と臨床病理学的因子や予後との関連
を調べるため，組織マイクロアレイを用いた免疫組織染色を行った．KIF11 タンパクは口腔
扁平上皮がん 99 例のうち，64 例に発現しており，そのうち強発現は 36 例であったが，一
方，隣接する正常口腔上皮においては発現を認めなかった．統計学的解析では，KIF11 タン
パクの強発現とｐN 因子(病理学的リンパ節転移分類)とに有意な相関を認め，さらに KIF11
タンパクの強強発現と生存期間短縮とが有意に相関した．また多変量解析では KIF11 タン
パクの強発現が独立した予後規定因子であることが明らかとなった． 
KIF11 に対する siRNA（si-KIF11）の口腔扁平上皮がん細胞株（HSC4，FaDu）への導入
による KIF11 発現の阻害により，著名なコロニー数の減少と cell viability の低下を確認し
た．フローサイトメトリー解析では si-KIF11 の導入による KIF11 発現の阻害により subG1
期および G2 / M 期の細胞の割合が高くなった．AnnexinV アッセイ，Capase 
3/7 アッセイでは KIF11 発現の阻害によりアポトーシスの誘導された細胞が有意に増加す
ることを確認した．また si-KIF11 導入後の口腔扁平上皮がん細胞株のライブセルイメージ
ングでは，細胞分裂の停止と，引き続く細胞死を確認した． 
KIF11 タンパクの ATP アーゼ活性を選択的に遮断する低分子化合物である SB743921 の
口腔扁平上皮がん細胞株（HSC4）の培地への添加処理では HSC4 細胞の生存率が用量依存
的に有意に減少した．さらに，SB743921 の添加開始後，フローサイトメトリー解析を行っ
たところ，subG1 期および G2 / M 期の細胞集団が有意に多く，また細胞の経時的ライブセ
ルイメージングでは，SB743921 処理細胞は M 期で細胞周期停止となり，引き続いて細胞
死に至ることが確認された． 
  
【考察】 
本研究から KIF11 は口腔扁平上皮がんにおいて発現増加するがん関連分子のひとつと示
唆される．また，KIF11 が口腔扁平上皮がん細胞の増殖・生存にその ATP アーゼ活性に
基づき重要な役割を果たしており，口腔がんの予後規定因子となりうることは新たな知見
である．KIF11 を治療標的分子とすることは，正常細胞に与える副作用を最小限に抑えな
がら，がん細胞に対して強力な抗腫瘍効果を有する治療薬の開発の可能性を創薬の初期段
階において高めることに繋がり，新たな分子標的療法や免疫療法の開発戦略の一つになる
ものと期待される． 
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